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5,000,000, a support layer B and a layer C which 
partly determines the hydraulic permeability. The 
cut-off and hydraulic permeability can be set 
independently of one another. The membranes 
are integral, multi-asymmetric, semi-permeable 
membranes made from epsilon -caprolactam- 
soluble polymers. The membranes may be in the 
form of flat, tubular or hollow fiber membranes. 
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BACKGROUND OF THE INVENTION 

The invention relates to an integral, asymmetric, synthetic separating membrane for the nanofiltration 
range and the lower ultrafiltration range based on polymers, which are soluble in .epsllon.-caprolactam, a 
process for production of the same, and the application of these membranes. 

Membranes produced from synthetic polymers have been known for a long time. The use of .epsilon.- 
caprolactam as a solvent in the production of membranes made of synthetic polymers is already a 
recognised method. 

DE-PS 3 327 638 describes a method for the production of porous shaped articles, in which a suitable 
hollow fiber is manufactured from polyamide-6, .epsilon. -caprolactam and polyethylene glycol. Shaping 
takes place at a nozzle temperature of 210 DEG C. The spinning solution is homogenous and has a low 
viscosity and must therefore be extruded into a U-shaped cooling tube, in which the mechanical load 
exerted on the polymer mixture is kept low until the point where solidification begins. 

According to the described method, precipitation of the polymer takes place by a thermally induced 
process. Coagulation diffusively induced by a precipitation agent does not effectively take place. The 
membranes described in DE-PS 3 327 638 are suitable for microfiltration, and generally have an isotropic 
structure. 
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An indication is also given that it is possible to obtain an anisotropic system of pores, but except for the 
comment that there is a gradient inside the shaped article in the direction of the surface, no further 
information is provided about the asymmetry of the membranes. 

EP-B1-0 361 085 describes integral, asymmetric polyether sulfone membranes, methods for their 
production and their use in ultrafiltration and microfiltration. The polyether sulfone membranes mentioned 
here have maximum pore diameters within a range of 0.02 to 2 .mu.m, so that these membranes are 
mainly suitable for microfiltration and for the upper, large-pore ultrafiltration range. Membranes which are 
suitable for nanofiltration, haemodialysis, haemodiafiltration and haemofiltration and the lower small-pore 
range of ultrafiltration are not described in this patent specification. 

EP-B1-0 357 021 describes a method for the production of membranes from certain polymers, in 
which .epsilon.-caprolactam is used as the main solvent component and in which the shaping of 
membranes and other articles is conducted on the principle of phase separation. The membranes 
described in this patent specification are also used in the microfiltration and ultrafiltration ranges, and are 
also suitable for controlled drug release. 

It is well-known that membranes which are intended for use in certain separating purposes must also fulfill 
certain requirements. Their function is to allow exchange processes, whereby this may, for example, be to 
remove solid particles from a liquid or to separate dissolved particles, depending on the allocated task. 

It has been found useful to divide the separating processes into certain categories, whereby the range of 
reverse osmosis is referred to as hyperfiltration. As the pore size increases, the next range up is 
nanofiltration, followed by ultrafiltration, microfiltration and particle filtration. 

This division into five different filtration ranges has proven successful in practice, but it is important to note 
that the ranges may overlap at their upper and lower ends. 

In the particle filtration range it is relatively easy to place the pore size in relation to the permeability and 
retention capability for particles of a certain size, since in these ranges both the particle size and the pore 
size can be determined relatively easily, e.g., they can be seen with the naked eye, at least in the upper 
range of particle filtration, and with optical microscopes in the medium and lower ranges. In these filtration 
ranges, the particles to be separated are solid particles which essentially maintain their geometric 
dimensions during filtration. This also applies essentially for the range of microfiltration, in which very fine 
particles such as color pigments, bacteria, soot particles in tobacco steam, etc. can be filtered out. Here, it 
is still possible to place the pore size and particle size in relation to each other. 

For ultrafiltration membranes, which have narrower pores, the cut-off of the membrane is determined. In 
this process, precisely defined solutions of molecules with a known molecular weight, size and shape are 
used under defined filtration conditions. Measurements using aqueous polydisperse dextran solutions are 
usually undertaken, which make it possible to determine the cut-off of the membrane for a wide range of 
molecular weights. This method is described, for example, in Biotechnology, Vol. 9, pages 941-946, year 
of issue 1991 (G. Tkacik and S. Michaels). 

It is common practice to determine the sieve coefficient of cytochrome C, albumin and other proteins of a 
defined molecular weight, especially for medical dialysis membranes (artificial kidney). The sieving 
coefficient is defined as ##EQU1## whereby CPermeate is the concentration of the substance to be 
determined in the filtrate (the permeate) and CParent solution is the concentration of the substance in the 
original solution. 

In the context of the present invention, the upper range of ultrafiltration is the range in which the 
membrane pores which determine the cut-off have a diameter of 0.02 .mu.m and above. The lower range 
is the ultrafiltration range in which the membrane pores which determine the cut-off range have a diameter 
of less than 0.02 .mu.m. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

Although numerous membranes have already been described for very diverse separating purposes, and 
methods are known in which .epsilon.-caprolactam is used as a solvent for production of the membranes, 
there is still a need for improved membranes, in particular membranes in which not only the cut-off but 
also the hydraulic permeability can be set largely independently of one other within the widest possible 
ranges, and which are suitable for application in nanofiltration and the lower range of ultrafiltration. 

The object of the invention is therefore to provide membranes with a cut-off and hydraulic permeability that 
can be set exactly, but for which, on the other hand, the hydraulic permeability can also be set precisely, 
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irrespective of the cut-off, so that it is possible to produce membranes with a defined cut-off which can 
have a low, medium or even high hydraulic permeability, as required. 

On the other hand, it should also be possible to produce membranes with a given hydraulic permeability, 
for which it is also possible to set the cut-off within certain ranges, as required. 

On the other hand it should be possible to produce membranes for special purposes by using certain 
Symer ^ which membranes also have specific qualities, such as. they can be steam sterilized are 
EcoTpatfcle or compatible with blood, e.g., have a well-balanced ratio of hydrophil.c and hydrophobic 
qroupT on the surface of the membrane, or have a suitably marked charge, are chemically stable 
Sfon "Slant, UV-resistant, reusable even after drying, can be stored dry without detriment to their 
performance, have good adsorption characteristics and good mechanical properties. 

Th* *niution to these problems is an integral, multi-asymmetric, semi-permeable membrane made 
^^X525tKmSbla polymers in the form of flat membranes, tubular membranes or hollow 

r^TpalSray^wnS is open-pored on the surface, with a defined cut-off within a range of 
oeiween So "Ind ! 5 fmillion Daltons, whereby the separating layer A accounts for a maximum of 20% of the 
entire thickness of the membrane wall and has permeable pores, 

h?a laroe oored sponge-like, support layer B which is adjacent to the separating layer A, w.th eel -like 
nores bul SKXt fi52 Pores, which has a pore gradient starting from the border with the separating 
Paver and has a hydfaulic resistance to separating layer A and layer C that is negl.g.bly low 
S f kvpr r which is adiacent to layer B with a pore size which is larger than that of separating layer A but 
sma le y r than That o support^aye b" and which in combination with the separating layer A determines the 
SSSfSiSSLSlSSthe membrane, without affecting the cut-off, and ^^^-^^ r °* er 
surface, whereby these open pores are larger than the open pores on the surface of separating layer A. 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 

FIG. 1 illustrates in graph form the results for the membranes of Examples 1-12. 

FIG. 2 illustrates the retention capability for dextran molecules by the membranes of Examples 14-17. 

FIG. 3 illustrates the pore distribution in a membrane of the invention. 

DETAILED DESCRIPTION OF PREFERRED EMBODIMENTS 

The separating layer should preferably account for a maximum of between 5 and 1 0%, or more preferably 
a maximum of between 1 and 5%, of the entire thickness of the membrane wall. 

In a particularly advantageous embodiment of the present invention the .defined cut-off lies ; within a range 
of 500 to 400,000 Daltons, and especially within a range of between 500 and 60,000 Daltons. 

It is advantageous if at least 50% of the pores in the support layer B have a diameter ol ' between 0.1 and 
id Sum. and at least 50% of the pores in layer C have a pore diameter of between 0.05 and 2 .mu.m, 
whereby the pore size in layer C is smaller than that in the porous layer B. 

It is advantageous if the support layer B accounts for between 10 and 60% and layer C accounts for 
between 30 and 80% of the entire thickness of the membrane. 

In a particularly advantageous embodiment of the present invention, the membrane consists of at least 80 
weight percent polyether sulfone. 

The obiect of the invention is also a process for manufacturing membranes of the type described above 
II usinq a polymer which is soluble in .epsilon.-caprolactam, preparing a highly viscous 1 7 o 27 weigh 
percenTsolu°o y n o'f the polymer in a mixture of .epsilon --"P***" and ^^£SS^^JL 
necessarv nonsolvents and further additives whereby the solution has a viscosity of at least zu i-a.s wnen 
m^uredat 40 DEG C shaping this solution into a flat, tubular or hollow-fiber membrane using standard 
toofs whtebv during the shaping of the polymer solution a viscosity profile throughout the thickness of the 
olino membranes set by applying different temperatures on each surface of the shaped polymer 
solution pre^Sng 52 polyme? by means of diffusively induced coagulation, if necessary using an ■n- 
orocSS tioned a r space containing a non-solvent of the polymer in gas or vapor form, during wh ch 
process me separating layer A is formed 9 by faster coagulation on the side w.th the lower temperature (and 
therefore higher viscosity) than on the side on which layer C is formed. 
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Preferably, a solution with a temperature of between 20 and 90 DEG C. is used for the shaping process. 

Preferably a polymer solution is used for the shaping process which has a temperature of between 40 and 
90 DEG C. and a viscosity of between 5 and 150 Pa.s at the shap.ng temperature. 

A solution of the polymer with a viscosity of between 40 and 200 RM «hen measured at 40 DEG C. is 
preferred, and especially one with a viscosity of between 50 and 150 Pa.s. 

water vaoor a° d the holfow fiber is then guided through a precipitation bath, which .s preferably a 
Serltu^ontrolled water bath, for completion of the coagulation process and fix.ng of the structure. 

Further objects of the invention are the use of the membrane for W-rtMOPm^ nanofiltration 

Kodr^ 

active agents leaving the capsules. These encapsulated active agents can be used both ins.de and 
outside the body in the field of medicine. 

polyurethanes, po |ymethyl methacrylate. polyamide-6, polycarbonates, polyacrylonitnle, polyether ester, 
polyether ketones and similar substances. 

modifSon ^fe modification may be oither ohemical or physieal. e.g., by means of plasma treatment. 
SESa^^^ 

KSn^pTrrondon" dimethyl aoetamlda eto. Latent solvents are. however, preferred for use as oo- 



solvents. 



In the context of the present invention, nonsolvents are understood as compounds which are not able to 

polyethylene glycols, alcohols such as ethanol, isopropyl alcohol, and many more. 

Possible additives are compounds such as polyvinylpyrrolidone, polyethylene glycol _polyacrylates, 
polyvinyl alcohol, etc. Filler materials such as silicic acid or pigments can also be added. 

the membrane. 

patent application EP-A-0 341 473. 
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The addition of one or more co-solvents is necessary because .epsilon.-caprolactam itself is a substance 
which melts at a temperature of about 70 DEG C, so that solutions of polymers would have to be 
produced at this or higher temperatures. When co-solvents are added, the dissolving temperature or the 
temperature of the polymer solutions can be considerably lower, for example, at 40 DEG C. or even at 
room temperature. 

It is important in the process of the present invention for the solution which is shaped into a membrane 
using shaping tools to have a viscosity of at least 20 Pa.s when measured at 40 DEG C This viscosity 
can, on the one hand, be adjusted by means of the concentration and molecular weight of the polymers 
used, and on the other, the addition of an additive also serves to adjust the viscosity. The viscosity is also 
dependent on the proportion of .epsilon.-caprolactam used in the mixture of .epsilon.-caprolactam and co- 
solvent which is used to produce the polymer solution, and also on the type and concentration of the co- 
solvents and nonsolvents. In the context of the present invention, a viscosity of at least 20 Pa.s when 
measured at 40 DEG C. is understood as the viscosity of the entire solution. This also applies for 
corresponding preferred values. 

The polymer solution can be produced by first simply mixing all the components together, whereby it is 
important to ensure that they are thoroughly mixed. Preferably, the dissolution process should then take 
place under the application of heat, whereby temperatures of about 30 to 120 DEG C. are advantageous. 
The suitable temperature depends particularly on the polymer used and the concentration ratios, and can 
be determined easily with simple tests. 

The tools used for shaping the solution can be standard shaping tools, such as slit dies, casting boxes with 
a doctor blade for feeding onto a roller or carrier web, ring-shaped hollow-fiber nozzles with a device for 
feeding liquid into the center to form the lumen, and similar equipment. 

The viscosity profile, which is set with the two different temperatures on each surface of the shaped 
polymer solution, is dependent on the one hand on the temperature of the solution which is to be formed. It 
is, therefore, possible to set the course of the viscosity profile with the temperature of the solution (shaping 
or spinning temperature) and with the temperature differences between this temperature and the 
temperatures on the two surfaces of the shaped polymer solution. 

For flat membranes, the temperature of the solution can be set in a first step, then, for example when 
working with a carrier roller, the temperature on one surface can be adjusted by the temperature of the 
support and the temperature on the other surface can, for example, be affected by the temperature of the 
casting lip of the casting box. Furthermore, the temperature of the conditioned air space, the use of which 
is favored in methods of this kind for the production of flat membranes, can also affect the form of the 
viscosity profile. 

Coagulation is therefore delayed on the side on which layer C is formed, and takes place during the period 
of time calculated from the time when the solution leaves the shaping tool through to completion of the 
coagulation process in the precipitation bath. Coagulation of layer A, on the other hand, does not begin 
until the pre-shaped article enters the precipitation bath off the roller. 

In the production of hollow-fiber membranes, the temperature of the spinning solution is also important, 
and the temperatures on the surfaces of the shaped polymer solutions are controlled by the temperature of 
the nozzle, that is, most particularly the part of the nozzle which forms the outer surface of the hollow fiber 
membrane, and by the temperature of the inner filling. 

The inner filling brings about the formation of the separating layer A; in other words, it initiates a faster 
coagulation process. This is due in particular to the proportion and type of nonsolvent used and the 
viscosity of the inner filling. Here, the proportion of nonsolvent is high enough to cause coagulation to take 
place more quickly on the inner surface than in the air space. On the outer side of the membrane which is 
being formed, nonsolvents are first absorbed in a certain amount by the outer surface of the membrane 
from the conditioned atmosphere in the air space, which causes delayed pre-coagulation. The process of 
diffusively induced coagulation is then completed in a precipitation bath, which is ideally temperature- 
controlled and is an aqueous bath. 

As an alternative to the use of a coagulation-delaying, conditioned air space, it is also possible to extrude 
the membrane into a precipitation bath, which has a slighter precipitation effect than the inner filling. It can 
be advantageous here to include a small air gap between the surface of the precipitation bath and the 
nozzle outlet surface. It is, however, also possible to extrude the membrane directly into the precipitation 
bath. 

If the separating layer is to be on the outside of the membrane, the process parameters must be reversed 



file://C:\Program FilesUCPN Consulting\IP-Discover\Examples\EP828553\EP828553.h... 7/13/2006 



esp@cenet document view 



Page 6 of 12 



accordingly. 

In the context of the present invention, polyether sulfones are understood as polymers which have the 
following repeated structural element. ##STR1## Polymers of this kind are widely available on the market. 

The pores contained in the individual layers are, without exception, permeable pores, i.e., pores with 
varying amounts of connections from one to another, i.e., openings from one pore to another pore. 

The degree of permeability is particularly high in layer B with sponge-like shaped pores. This sponge-like 
structure has a structure equivalent to that which is also illustrated in FIG. 4 of publication EP-B1-0 361 
085. 

It was particularly surprising to find that membranes with specially designed characteristics for different 
applications can be produced from differing types of polymers using the method of the invention. It is 
possible with the present invention to cover a very wide cut-off range and to set precisely defined cut-offs 
within this range without it being necessary to alter the composition of the spinning solution. 

On the other hand, it is possible to set the hydraulic permeability within a wide range by varying the layer 
C, without it being necessary to alter the cut-off. 

If an appropriate choice of polymer is made, in particular where polyether sulfones are used, the 
membranes can be effectively steam sterilized. The membranes also have a high biocompatibility, 
chemical stability, oxidation resistance and UV-resistance. 

Dialysis membranes produced in accordance with the invention are characterized by a very high .beta. 2 
microglobulin removal rate when used for haemodialysis. 

Also particularly advantageous is the reusability of the membranes of the invention, i.e., they can be 
cleaned and dried after use, and used again without any detriment to their performance. They have good 
mechanical properties, such as strength and a high ultimate elongation when dry. The membranes can be 
stored and transported in a dry condition. 

, However, it is also possible, for example, to load the membrane with glycerine after washing, and in this 
way influence its properties, such as its self-sealing properties when it is embedded in embedding masses 
such as polyurethane or epoxy resins. Its separating properties can also be influenced. 

The invention is clarified further in the following examples: 

EXAMPLES 1-5 

The following components are used to produce a slurry (paste-type mixture) by stirring at room 
temperature: 

<tb> 

<tb>Polyether sulfone (BASF; Ultrason 6020) 
<tb> 22.5 weight % 

<tb>Polyvinylpyrrolidone (ISP; PVP K30) 
<tb> 11.3 weight % 

<tb>.epsilon.-caprolactam 30.8 weight % 
<tb>. gamma. -butyrolactone 30.8 weight % 
<tb>Glycerine 4.6 weight % 

<tb> 

The slurry is then heated to 115 DEG C. while it is stirred vigorously, in order to form a homogenous 
solution. The solution is then cooled to approximately 50 DEG C, outgassed by applying a vacuum and 
filtered. 

Using a standard hollow-fiber nozzle and a 60 cm-long air gap (environmentally-sealed air conditioned 
channel), in which a temperature of 35 DEG C. and a relative humidity of 85% are maintained, hollow 
fibers are produced using the inner fillings shown in the following table. Demineralized water is used for 
the precipitating bath at a temperature of 40 DEG C. The membranes are washed with hot water of 80 
DEG C. and then dried at room temperature. 

The test results entered in the table are illustrated in the form of a graph in FIG. 1 . 
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<tb> TABLE 1 

<tb> 

<tb>Composition of inner filling 

<tb> Precip. bath 

<tb> Nozzle 

<tb> UFR 

<tb> Caprolactam 

<tb> Glycerine 

<tb> Demin. water 

<tb> temp. temp. 

<tb> [ml/(m@2 h 

<tb>No. 

<tb> [weight %] 

<tb> [weight %] 

<tb> [weight %] 

<tb> [ DEG CJ 

<tb> [ DEG CJ 

<tb> mmHg)] 

<tb> SC (CC) 

<tb> 

<tb>1 43.0 43.0 14.0 40 60 60 0.25 
<tb>2 44.0 44.0 12.0 40 60 70 0.30 
<tb>3 45.0 45.0 10.0 40 60 92 0.37 
<tb>4 46.0 46.0 8.0 45 60 234 0.58 
<tb>5 47.0 47.0 6.0 40 60 420 0.73 

<tb> 

EXAMPLES 6 to 12 

Using the same method as in examples 1-5, a spinning solution is produced from the following 
components: 

<tb> 

<tb>Polyether sulfone (BASF; Ultrason 6020) 
°<tb> 20.0 weight % 

<tb>Polyvinylpyrrolidone (ISP; PVP K30) 
<tb> 14.4 weight % 

<tb>.epsilon. -caprolactam 30.3 weight % 

<tb>.gamma.-butyrolactone 30.3 weight % 

<tb>Glycerine 4.5 weight % 

<tb>Demineralised water 0.5 weight % 

<tb> 

The inner fillings used and the test results are summarised in Table 2 and illustrated in graph form in FIG. 
1. 

<tb> TABLE 2 

<tb> 

<tb>Composition of inner filling 

<tb> Precip. bath 

<tb> Nozzle 

<tb> UFR 

<tb> Caprolactam 

<tb> Glycerine 

<tb> Demin. water 

<tb> temp. temp. 

<tb> [ml/(m@2 h 

<tb>No. 

<tb> [weight %] 

<tb> [weight %] 

<tb> [weight %] 

<tb> [ DEG CJ 

<tb> [ DEG CJ 

<tb> mmHg)] 

<tb> SC (CC) 

<tb> 
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<tb>6 45.0 45.0 10.0 50 57 120 0.29 
<tb>7 45.75 45.75 8.5 47 62 260 0.44 
<tb>8 45.5 45.5 9.0 55 65 517 0.64 
<tb>9 45.5 45.5 9.0 55 68 570 0.67 
<tb>10 45.5 45.5 9.0 55 71 703 0.72 
<tb>1 1 45.5 45.5 9.0 55 74 810 0.77 
<tb>12 45.5 45.5 9.0 55 77 885 0.80 

<tb> 

The graph curves show that the method of the invention can be used to produce membranes with specific 
hydraulic permeabilities and differing sieving coefficients (cut-offs). It is, of course, possible to increase the 
number of curves shown in FIG. 1 with just a few tests, and in this way determine recipes experimentally 
for membranes for a wide range of applications. 

EXAMPLE 13 

Using the same method as in the preceding examples, the following components are used to produce a 
spinning solution (viscosity at 40 DEG C.=150 Pa.s) and hollow fibers: 

<tb> 

<tb>Polyether sulfone (Ultrason 6020 BASF) 
<tb> 20.0 weight % 
<tb>Polyvinylpyrrolidone (PVP) K30 
<tb> 14.0 weight % 
<tb>Caprolactam 30.3 weight % 
<tb>Butyrolactone 30.3 weight % 
<tt»Glycerine 4.7 weight % 
<tb>Water 0.7 weight % 

<tb> 

whereby a mixture of 46 weight percent caprolactam, 46% glycerine and 8% demineralized water is used 
as the inner filling. The length of the air gap was 65 cm. The air gap was set to a relative humidity of 
approx. 85% and a temperature of 38 DEG C. Demineralised water at a temperature of 56 DEG C. was 
used for the precipitation bath. The nozzle temperature was 67 DEG C. 

The membrane produced in this way is excellently suited for use as a so-called high-flux dialysis 
membrane. 

The dialysis membrane has the following values: 

Sieve coefficient of cytochrome C: 0.75 

Sieve coefficient of albumin: 0.05 

Cut-off for dextran (retention>95%): 55,000 Daltons 

UFR (albumin): 50 ml/(hm@2 mmHG) 

UFR (water): 600 ml/(hm@2 mmHG) 

The test methods listed later in the text were used to determine the membrane parameters given above. 
EXAMPLES 14-17 

Using the same method as in the examples above, a spinning solution is produced from the following 
components: 

<tb> 

<tb>Polyether sulfone 1 7.8 weight % 
<tb>(Ultrason 6020 BASF) 
<tb>Sulphonated polyether sulfone 
<tb> 1 .3 weight % 
<tb>(sulphonation degree 7%) 
<tb>Polyvinylpyrrolidone K 30 
<tb> 19.1 weight % 
<tb>Caprolactam 14.3 weight % 
<tb>Butyrolactone 43.0 weight % 
<tb>Glycerine 3.9 weight % 
<tb>Water 0.6 weight % 

<tb> 
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The solution was formed into hollow fibers, using a spinning nozzle with annular gap for the polymer 
solution and a needle for the lumen filling. The precipitation bath was demineralized water. The air gap 
was 60 cm high. The temperature of the spinning solution was 30 DEG C. and the temperature of the inner 
filling 25 DEG C. 

The compositions of the inner fillings are listed in Table 3. 
<tb> TABLE 3 

<tb> 

<tb> .epsilon.-Caprolactam 
<tb> Glycerine Water Permeability 
<tb>No. weight % weight % weight % 
<tb> ml/h .multidot. m@2 .multidot. 

<tb> 

<tb> mmHg 
<tb>14 43 4.3 14 460 
<tb>15 44.75 44.75 10.5 1500 
<tb>1 6 45.25 45.25 9.5 3850 
<tb>17 45.75 45.75 8.5 5600 

<tb> 

The retention capability for dextran molecules by the membranes produced as described in examples 14- 
17 is shown in graph form in FIG. 2. 

The membranes can be characterized using the following methods: 
Ultrafiltration rate for water (hydraulic permeability) 

The hydraulic permeability is determined using capillary modules, each of which contains 100 capillaries 
with a free filament length of 20 cm. Polyurethane is used to embed the capillaries. When selecting the 
polyurethane, it is important to ensure that the bonding mass does not enter and close the lumen of the 
capillaries. The capillaries are embedded by about 1 cm. In dead-end mode, distilled water is filtered 
through the membrane to be tested, whereby a medium trans-membrane pressure (TMP) of 0.2 bar is set. 

The amount of water filtered per unit of time is measured at the specified transmembrane pressure. 

TMP={P(lnlet)+P(Outlet)}/2 

where P(lnlet) the pressure difference across the membrane at the inlet of the sample P(Outlet)=the 
pressure difference across the membrane at the outlet of the sample. ##EQU2## Sieving coefficient for 
cytochrome C and bovine albumin from an aqueous 5% bovine albumin solution 

The sieve coefficients for Cytochrome C and bovine albumin were determined in line with DIN 58 353. The 
fluxes for the filtrate QF and test liquid at the inlet of the sample Qin were set as follows: 

Qin =200 ml/ (min.m@2) 

QF =10 ml/(min.m@2) 

The test solution used is a 5% aqueous bovine albumin solution (Boehringer) to which a DAB 10 buffer is 
added: 

Composition of the buffer: 

<tb> 

<tb>KH2 P04 
<tb>0.19g/l 
<tb>NaCI 8.0 g/l 

<tb>Na2 HPQ4 .multidot. 12H2 O 
<tb> 2.38 g/l 

<tb> 

Characterization of the cut-off by determining the retention capability for dextran molecules of varying 
molecular weights 
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A cross-flow of polydisperse aqueous dextran solution (pool) is applied to the membrane which is to be 
characterized. A defined filtrate flux density through the membrane is set. The proportions of dextran 
molecules of differing molecular weights MW in the filtrate flow or the pool is determined using gel 
permeation chromatography. 

For this purpose, the HPLC spectrum of the pool or the filtrate respectively are divided into 40 equidistant 
sections, the area of which is determined by numerical integration. A molecular weight corresponding to 
the gauge spectrum, which is determined using monodisperse dextran molecules with a known molecular 
weight, is allocated to each of these intervals of time. The sieving coefficient of the membrane for dextran 
molecules with a molecular weight MW is obtained by calculating the ratio between the area segments for 
this molecular weight in the HPLC spectra of the filtrate and of the pool. ##EQU3## 

Retentional -SC).1 00 [%] 

The retention coefficient for dextran molecules of a molecular weight MW can be calculated as follows: 
Retention coefficient(MW) =1-SC(MW) 

Because the retention profile determined is very sensitive to the test conditions (concentration 
polarization), the filtrate flux density and the wall shear rate must be clearly defined in determination of the 
retention profile. For a capillary membrane module with a length 1, which contains n capillary membranes, 
the filtrate flux density and axial volume flow are calculated as follows: ##EQU4## Yw: Wall shear 
rate=2000/sec. d: Inside diameter of the capillary membranes [.mu.m] 
n: Number of capillary membranes in sample 

QL: axial volume flow in the lumen of the capillary membranes [ml/min.] 

QF=n.n.d.1.VL.10@-9 

QF: Filtrate flow [ml/min.] 

1 : free length of the membrane in the sample 

VL: Speed in the lumen [cm/min.] 

VL=QL.4.10@8 /(n.nh.d@2) 

n: Number of capillaries in the sample 

Composition of the dextran solution used 

<tb> 

<tb>Dextran type: 

<tb>T10T40 T70 T500 

<tb>lnitial weight: 

<tb>0.64g/l 

<tb> 0.90 g/l 0.4 g/l 

<tb> 0.66 g/l 

<tb> 

Manufacturer: Pharmacia Biotech; Article name: T10, T40, T70, T500) 
The solutions are prepared with demineralized water. 
EXAMPLE 18 

Capillary membranes with a lumen of 200 .mu.m and a membrane wall thickness of 40 .mu.m were 
produced by the method described using a 19% spinning solution with a viscosity of approx. 40 Pa.s at 40 
DEG C. and consisting of: 

19.0 weight % polyether sulfone type E 3010 (BASF) 

13.3 weight % polyvinylpyrrolidone type K 30 (ISP) 

31 .5 weight % caprolactam 

31 .5 weight % butyrolactone 

4.7 weight % glycerine (water-free). 

A mixture of 42.5/42.5/1 5 parts caprolactam/glycerine/water was used for formation of the lumen. After 
passage through an environmentally-sealed air conditioned channel with a length of 60 cm, the shaped 
capillary membrane was stabilized in a water bath adjusted to a temperature of 50 DEG C, finally washed 
in water at a temperature of 80 DEG C. and dried in hot air. 
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FIG. 3 is a diagrammatic illustration of the pore distribution in a membrane of the invention. 

Within the scope of the invention, the membrane dimensions, i.e., the wall thickness and the inside 
diameter can be varied within relatively wide ranges; it is also possible to adapt the membrane for various 
different applications in this way. The wall thickness is generally between 10 and 50 .mu.m and the lumen 
between 150 and 250 .mu.m for haemodialysis, haemodiafiltration and haemofiltration. Preferred values 
are, for example, a wall thickness of 30 .mu.m and a lumen of 200 .mu.m. 

For other applications, e.g., ultrafiltration, the wall thickness can measure up to 1000 .mu.m and the lumen 
up to 5000 .mu.m. These figures are intended only as a guideline; it is, of course, also possible to increase 
and decrease the dimensions. 

as at 
° c 

Claims of corresponding document: US5919370 



What is claimed is: 

1. Integral, multi-asymmetric, semi-permeable membranes made from .epsilon.-caprolactam-soluble 
polymers in the form of flat membranes, tubular membranes or hollow fiber membranes, comprising 

a) a thin separating layer A on one surface of the membrane, with a defined cut-off within a range of 
between 500 and 5,000,000 Daltons, wherein the separating layer A accounts for a maximum of 20% of 
the entire thickness of the membrane wall and has open pores, 

b) a large-pored, sponge-like, support layer B which is adjacent to the separating layer A, with cellular 
pores but without finger pores, the support layer B having a pore gradient starting from the border with the 
separating layer A, wherein at least 50% of the pores in the support layer B have a diameter of between 
0.1 and 1 .mu.m, and having a hydraulic resistance that is lower than separating layer A and layer C, and 

c) a layer C which is adjacent to support layer B, wherein at least 50% of the pores in layer C have a pore 
diameter of between 0.05 and 2 .mu.m, with a pore size of layer C which is larger than the pore size of 
separating layer A but smaller than the pore size of support layer B, and which in combination with the 
separating layer A determines the hydraulic permeability of the membrane, without affecting the cut-off, 
and which is open-pored on a second surface of the membrane, wherein the open pores are larger than 
the open pores on the surface of the membrane formed by separating layer A. 

2. A membrane in accordance with claim 1, wherein the separating layer A accounts for a maximum of 
between 5 and 10% of the entire thickness of the membrane wall. 

3. A membrane in accordance with claim 1 , wherein the separating layer A accounts for a maximum of 
between 1 and 5% of the entire thickness of the membrane wall. 

a 

4. A membrane in accordance with claim 1 , wherein the defined cut-off is within a range of between 500 
and 400,000 Daltons. 

5. A membrane in accordance with claim 4, wherein the defined cut-off is within a range of between 500 
and 60,000 Daltons. 

6. A membrane in accordance with claim 1 , wherein the support layer B accounts for between 10 and 
60% and layer C accounts for between 30 and 80% of the entire thickness of the membrane. 

7. A membrane in accordance with claim 1 , wherein the membrane consists of at least 80 weight percent 
polyether sulfone. 

8. A process for manufacturing membranes in accordance with claim 1, comprising preparing a highly 
viscous polymer solution containing 17 to 27 weight percent of a polymer which is soluble in .epsilon.- 
caprolactam in a mixture of .epsilon.-caprolactam and one or more co-solvents and optionally nonsolvents 
and further additives, wherein the solution has a viscosity of at least 20 Pa.s when measured at 40 DEG 
C, shaping the polymer solution into a flat, tubular or hollow-fiber membrane, wherein during the shaping 
of the polymer solution a viscosity profile throughout the thickness of the forming membrane is set by 
applying different temperatures on each surface of the shaped polymer solution, precipitating the polymer 
by diffusively induced coagulation, during which process the separating layer A is formed by faster 
coagulation on the side with the lower temperature than on the side on which layer C is formed. 

9. A process in accordance with claim 8, wherein the polymer solution has a temperature of between 20 
and 90 DEG C. during the shaping process. 
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10. A process in accordance with claim 9, wherein the polymer solution has a temperature of between 40 
and 90 DEG C. and a viscosity of between 150 and 5 Pa.s during the shaping process. 

1 1 . A process in accordance with claim 8, wherein the polymer solution has a viscosity of between 40 and 
200 Pa.s when measured at 40 DEG C. 

12. A process in accordance with claim 1 1 , wherein the polymer solution has a viscosity of between 50 
and 150 Pa.s. 

13. A process in accordance with claim 8, wherein the polymer solution is shaped into a hollow fiber 
membrane and coagulation is induced inside the hollow fiber membrane with an inner filling having a 
viscosity of between 0.03 and 0.5 Pa.s when measured at 25 DEG C, the hollow fiber is guided through 
an air gap which is conditioned with water vapor, and the hollow fiber is then guided through a 
precipitation bath for completion of the coagulation process and fixing of the structure. 

14. A process in accordance with claim 13, wherein the precipitation bath is a temperature-controlled 
water bath. 

15. A process in accordance with claim 8, wherein the diffusively induced coagulation includes an in- 
process conditioned air space containing a nonsolvent of the polymer in gas or vapor form. 

16. Separating process in a nanofiltration or lower ultrafiltration range, comprising contacting a feed with 
the membrane of claim 1 . 

17. A process of haemodialysis, haemodiafiltration or haemofiltration, comprising contacting blood with 
the membrane of claim 1 . 

18. A membrane in accordance with claim 1, further comprising active agents encapsulated in the 
membrane. 

19. A process for controlling release of active agents in extracoporeal and intracorporeal treatment of 
human or animal body, comprising controlling the release of the active agents encapsulated in the 
membrane from the membrane of claim 18. 
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(57) Abstract 



The description relates to a diaphragm, preferably suitable for haemodialysis, having a separating layer A with a cut-off between 500 
and 5,000,000, a supporting layer B and a layer C helping to determine the hydraulic permeability. The separation limit and hydraulic 
permeability can be set mutually independently. 

(57) Zusammenffassiing 

Es wird eine Membran, die vorzugsweise fur die Hemodialyse geeignet ist, beschrieben, die eine Trennschicht (A) mit einem cut- 
off zwischen 500 und 5 000 000, eine StQtzschkht (B) und eine die hydraulische Permeabilitat mitbestirnmende Schicht (C) aurweist 
Trenngrenze und hydraulische Permeabilitat kdnnen unabhangig voneinander eingestellt werden. 
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Beschreibung: 



Die Erfindung betrifft integrale, asymmetrische, 
synthetische Trennmembranen fur den Nanof iltrationsbereich 
und den unteren Ultraf iltrationsbereich auf der Basis von 
Polymeren, welche in 6 -Capro lactam loslich sind, ein 
Verfahren zur Hers tel lung derselben sowie die Verwendung 
dieser Membranen. 

Membranen aus synthetischen Polymeren sind bereits seit 
langerem bekannt. Auch der Einsatz von 6-Caprolactam als 
Losungsmittel bei der Hers tel lung von Membranen aus 
synthetischen Polymeren ist an sich bereits bekannt. 

So wird in dem DE-PS 3 327 638 ein Verfahren zur Herstellung 
von Poren aufweisenden Formkorpern beschrieben, bei dem aus 
Polyamid 6, G-Caprolactam und Polyathylenglykol ein ent- 
sprechender Hohlfaden hergestellt wird* Die Verformung 
erfolgt bei einer Diisentemperatur von 210°C. Die Spinnlosung 
ist homogen und dunnviskos und mup deshalb in ein U-formiges 
Abkiihlrohr extrudiert werden, in dem die mechanische 
Belastung der Polymermischung bis zum Zeitpunkt der 
beginnenden Erstarrung gering gehalten wird- 
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Das Ausfallen des Polymers geschieht gemap dem dort 
beschriebenen Verfahren nach einem thermisch induzierten 
Vorgang . Eine durch Verwendung eines Fallungsmittel diffusiv 
induzierte Koagulation findet praktisch nicht statt. Die 
dort beschriebenen Membranen sind fiir die Mikrof iltration 
geeignet, sie weisen in der Regel eine isotrope Struktur 
auf . 

Es wird zwar auch auf die Moglichkeit hingewiesen, ein 
anisotropes Porensystem zu erhalten, aber auper der 
Bemerkung, dap ein Gradient in der Richtung der Oberflache 
in das Innere des Formkorpers vorhanden ist, fehlen nahere 
Angaben ttber die Asymmetrie der Membranen. 

In der EP-B1-0 361 085 werden integrale asymmetrische 
Polyathersulf onmembranen, Verfahren zu deren Herstellung 
sowie die Verwendung zur Ultrafiltration und Mikrof iltration 
beschrieben. Die dort erwahnten Polyathersulf onmembranen 
haben maximale Porendurchmesser im Bereich von 0,02 bis 
2 Mm, so da|5 diese Membranen im we sent lichen fiir die 
Mikrof iltration und den oberen gro£porigen Bereich der 
Ultrafiltration geeignet sind. Membranen, welche fUr die 
Nanof iltration, die Hamodialyse, Hamodiaf iltration und 
Hamo filtration und den unteren kleinporigen Bereich der 
Ultrafiltration geeignet sind, werden in dieser Patent- 
schrift nicht beschrieben. 

In der EP-B1-0 357 021 wird ein Verfahren zur Herstellung 
von Membranen aus bestimmten Polymeren beschrieben, be i dem 
als wesentlicher losender Bestandteil G-Caprolactam 
eingesetzt wird und in dem man die Formung der Membranen und 
sonstiger Korper nach dem Prinzip der Phasenseparation 
durchfuhrt. Auch die in dieser Patentschrif t beschriebenen 
Membranen werden im Mikrof iltrations- und Ultraf iltrations- 
bereich eingesetzt, sie sind ferner zur geregelten Wirk- 
stoffabgabe geeignet. 
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Es ist bekannt, dap Membranen, welche fiir bestimmte Trenn- 
vorgange eingesetzt werden sollen, auch bestimmte Voraus- 
setzungen erfullen miissen. Ihre Aufgabe ist es, Austausch- 
vorgange zu ermoglichen, wobei es sich je nach der 
gestellten Aufgabe z.B. darum handeln kann, feste Teilchen 
aus einer Fliissigkeit zu entfernen oder aber auch das 
Abtrennen von gelosten Teilchen zu bewirken. 

Es hat sich als zweckmapig erwiesen, die Trennvorgange in 
bestimmte Kategorien aufzuteilen, wobei man den Bereich der 
umgekehrten Osmose als Hyperf iltration bezeichnet . Diesem 
Bereich schliept sich mit zunehmender PorengroPe die 
Nanof iltration an, gefolgt von der Ultrafiltration, der 
Mikrof iltration und der Teilchenf iltration. 

Diese Einteilung in fiinf verschiedene Filtrationsbereiche 
hat sich in der Praxis bewahrt, dabei ist jedoch zu 
beachten, dap sich die einzelnen Bereiche jeweils an ihren 
oberen bzw. unteren Enden uberlappen kSnnen. 

Im Teilchenf iltrationsbereich ist es verhaltnismSpig 
einfach, PorengroPe und Durchlassigkeit bzw. Ruckhalte- 
vermogen fiir Teilchen bestimmter Grope in Beziehung zu 
setzen, da in diesen Bereichen sowohl die TeilchengrOPe als 
auch die PorengroPe verhaltnismapig einfach, z.B. zumindest 
im oberen Bereich der Teilchenf iltration schon mit dem 
blo£en Auge, im mittleren und unteren Bereich auf jeden Fall 
mit optischen Mikroskopen festgestellt werden kann. Auch 
sind in diesen Filtrationsbereichen die abzutrennenden 
Teilchen feste Teilchen, die wShrend der Filtration im 
wesentlichen ihre geometrischen Ausma/3e beibehalten. Dies 
gilt im wesentlichen auch fiir den Bereich der 
Mikrof iltration, mit der sehr feinteilige Teilchen wie 
Farbpigmente, Bakterien, Rupteile im Tabakdampf u.S. 
abfiltriert werden konnen. Auch hier kann Porengro/Je und 
Teilchengrope noch in etwa in Beziehung gesetzt werden. 
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Fur die engerporigen Ultraf iltrationsmembranen wird die 
Trenngrenze (cutt-off) der Membran bestimmt . Dabei werden 
genau definierte Losungen von Molekiilen bekannter Molmasse, 
Grope und Form unter definierten Filtrationsbedingungen 
verwendet. Oblich sind Messungen mit wa^rigen polydispersen 
Dextranlosungen, die eine Bestimmung der Trenngrenze der 
Membran fiir einen breiten Molmassenbereich ermoglichen. 
Diese Methode wird z.B. in Biotechnology Vol.9, Seiten 941 - 
946 f Jahrgang 1991 beschrieben (G.Tkacik und S. Michaels). 

Besonders fiir medizinische Dialysemembranen (kunstliche 
Niere), ist die Bestimmung des Siebkoef f izienten von 
Cytochrom C, Albumin und anderen Proteinen definierter 
Molmasse iiblich. Der Siebkoef fizient wird definiert als 

c Permeat 

Sk = 

c Stamml6sung 

wobei C perineat die Konzentration des zu bestimmenden Stoffes 
im Filtrat (Permeat) und C staminl6sung die Konzentration des 
Stoffes in der Ausgangsldsung ist. 

Als oberer Bereich der Ultrafiltration im Sinne der 
Erfindung wird der Bereich angesehen, bei dem die die 
Trenngrenze bestimmenden Poren der Membranen einen 
Durchmesser von 0,02 \m und dariiber aufweisen. Als unterer 
Bereich wird der Ultraf iltrationsbereich angesehen, bei dem 
die die Trenngrenze bestimmenden Poren der Membranen einen 
Durchmesser unterhalb von 0,02 tun aufweisen. 

Obwohl bereits zahlreiche Membranen fiir die verschiedensten 
Trennauf gaben beschrieben worden sind und auch Verfahren 
bekannt sind, bei welchen fiir die Herstellung der Membranen 
6-Caprolactam als Ltfsungsmittel eingesetzt wird, besteht 
noch ein Bediirfnis nach verbesserten Membranen, insbesondere 
nach solchen, bei denen nicht. nur die Trenngrenze sondern 
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auch die hydraulische Permeabilitat weitgehend unabhangig 
voneinander in moglichst weiten Bereichen verandert werden 
kann und die fur den Einsatz bei der Nanof iltration und im 
unteren Bereich der Ultrafiltration geeignet sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es somit, Membranen zur Verfiigung 
zu stellen, deren Trenngrenze und hydraulische Permeabilitat 
genau einstellbar ist, bei der man aber andererseits unab- 
hangig von der Trenngrenze auch die hydraulische Permeabili- 
tat definiert einstellen kann, so daf* es moglich ist, 
Membranen mit einer bestimmten Trenngrenze zu erzeugen, die 
je nach Bedarf eine niedrigere, mittlere oder auch hohe 
hydraulische Permeabilitat aufweisen. 

Andererseits soil es aber auch moglich sein, Membranen mit 
einer gegebenen hydraulischen Permeabilitat herzustellen, 
bei denen man aber je nach Bedarf auch die Trenngrenze 
innerhalb bestimmter Bereiche prazise einstellen kann. 

Andererseits soil es moglich sein, abhSngig von den 
speziellen Einsatzzwecken unter Verwendung bestimmter 
Polymeren Membranen herzustellen, die au£erdem 
spezif ische Eigenschaf ten aufweisen wie Dampf- 
sterilisierbarkeit , Biokompatibilitat bzw. Blutver- 
traglichkeit , z.B. eine ausgewogene Balance an hydrophilen 
und hydrophoben Gruppen auf der Oberf lac he der Membra n 
aufweisen oder eine entsprechend ausgepragte Ladung 
besitzen, chemische Stabilitat, Oxidationsbestandigkeit , 
UV-Bestandigkeit , Wiederverwertbarkeit auch nach Trocknung, 
Lager f ahigkeit auch im trockenen Zustand ohne Ver- 
schlechterung der Leistungseigenschaf ten, giinstiges 
Adsorptionsverhalten und gute mechanische Eigenschaf ten . 

Diese Aufgabe wird gelds t durch eine integrale, mehrfach 
asymmetrische semipermeable Membran aus in €-Caprolactam 
Idslichen Polymeren in Form von Flachmembranen, Schlauch- 
membranen oder Hohlf asermembranen bestehend aus 
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a) einer an der Oberflache offenporigen Trennschicht A 
mit einer definierten Trenngrenze im Bereich von 500 
bis 5 Millionen Dalton, wobei die Trennschicht A 
maximal 20 % der Gesamtdicke der Membranwand ausmacht 
und durchgangige Poren aufweist, 

b) einer sich daran anschliependen grobporigen, schwanun- 
artigen, zellartige Poren aufweisenden Stiitzschicht B 
ohne Fingerporen, die einen Porengradienten ausgehend 
von der Grenze mit der Trennschicht aufweist, deren 
hydraulischer Widerstand gegeniiber der Trennschicht A 
und der Schicht C vernachlassigbar klein ist, 

c) einer sich anschlie£enden Schicht C, deren PorengroJJe 
grower als die der Trennschicht A, jedoch kleiner als 
die der Stiitzschicht B ist, und die in Kombination mit 
der Trennschicht A die hydraulische Permeabilitat der 
Membran bestimmt, ohne dabei die Trenngrenze zu beein- 
flussen, und die zur anderen Oberf lachenseite 
offenporig ist, wobei diese offenen Poren grower sind 
als die offenen Poren an der Oberflache der 
Trennschicht A. 

Vorzugsweise macht die Trennschicht maximal 5 bis 10, ins- 
besondere maximal 1 bis 5 % der Gesamtdicke der Membranwand 
aus • 

In einer besonders vorteilhaf ten Aus fiihrungs form der 
Erfindung liegt die definierte Trenngrenze im Bereich von 
500 bis 400 000 , insbesondere im Bereich von 500 bis 60 000 
Dalton. 

Es ist vorteilhaf t, wenn mindestens 50 % der Poren in der 
Stiitzschicht B einen Durchmesser von 0 r l bis 10 nm auf- 
weisen, mindestens 50 % der Poren der Schicht C einen 
Porendurchmesser von 0,05 bis 2 urn aufweisen, wobei die 
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PorengrofJe der Schicht C kleiner als die der Porenschicht B 
ist. 

Es ist vorteilhaft, wenn die Stiitzschicht B 10 bis 60 % und 
die Schicht C 30 - 80 % der Gesamtdicke der Membran aus- 
macht . 

In einer besonders vorteilhaf ten Ausf iihrungsf orm der 
Erfindung besteht die Membran aus mindestens 80 Gew.% 
PolySthersulf on . 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur 
Herstellung von Membranen der vorstehend beschriebenen Art, 
indem man aus einem in G-Caprolactam loslichen Polymeren in 
einer Mischung von €-Caprolactam und einem oder mehreren 
Cosolventen, sowie gegebenenf alls von Nichtlosern und 
weiteren Additiven eine hochviskose, 17 bis 27 Gew.%ige 
Losung des Polymeren hers tell t, die gemessen bei 40°C eine 
Viskositat von mindestens 20 Pa.s aufweist, diese Losung 
unter Verwendung iiblicher Werkzeuge zu einer Flach-, 
Schlauch- oder Hohlf asermembran ausformt, wobei man zunachst 
bei der Ausformung der Polymer losung durch unterschiedliche 
Temperaturen an den beiden Oberflachen der ausgeformten 
Polymerlosung ein Viskositatsprof il liber die Dicke der sich 
bildenden Membran einstellt, das Polymer, ggf . unter 
Zwischenschaltung einer klimatisierten Luftstrecke, die 
einen gas- oder dampf formigen Nichtloser des Polymers 
enthalt, durch diffusiv induzierte Koagulation aus f all t, 
indem man auf der Seite mit der niedrigeren Temperatur (und 
somit hoherer Viskositat) die Trennschicht A durch eine 
schnellere Koagulation bildet als auf der Seite, auf der 
sich die Schicht C bildet. 

Vorzugsweise wird zum Ausformen eine Losung verwendet, die 
eine Temperatur von 20 bis 90°C aufweist. 
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Vorzugsweise wird zum Ausformen eine Polymer losung 
verwendet, eine eine Teraperatur von 40° bis 90 °C und eine 
Viskositat von 5 bis 150 Pa.s bei der Ausf ormungstemperatur 
aufweist. 

Vdrteilhaft ist eine Losung des Polymeren mit einer 
Viskositat von 40 bis 200 Pa.s, gemessen bei 40°C, 
insbesondere mit einer Viskositat von 50 bis 150 Pa.s. 

In einer weiteren vorteilhaf ten Ausf uhrungs form des 
erf indungsgemapen Verfahrens wird eine Hohlf asermembran 
hergestellt, indem man die Losung zu einer Hohlf asermembran 
ausformt und zum Auslosen der Koagulation im Inneren der 
Hohlf asermembran eine Innenfiillung mit einer Viskositat von 
0,03 bis 0/5 Pa.s, gemessen bei 25°C verwendet und die 
Hohlfaser durch einen mit Wasserdampf klimatisierten 
Luftspalt fiihrt und die Hohlfaser sodann zur Vervoll- 
standigung der Koagulation und Fixierung der Struktur durch 
ein FSllbad, vorzugsweise ein temperiertes Wasserbad leitet. 

Weitere Gegenstande der Erfindung sind die Verwendung der 
Membran fiir Trennprozesse im Nanof iltrationsbereich und im 
unteren Ultraf iltrationsbereich, insbesondere fiir die 
HSmodialyse, HSmodiaf iltration und die Hamof iltration. Eine 
weitere Verwendung der Membranen ist die Einkapselung von 
Wirkstoffen. Die eingekapselten Wirkstoffe konnen nach dem 
Prinzip der Langzeitabgabe an das umgebende Milieu abgegeben 
werden; es ist auch mSglich, dap die eingekapselten 
Wirkstoffe mit dem sie umgebenden Milieu in Wechselwirkung 
treten, ohne dap die Wirkstoffe die Kapseln verlassen. Die 
eingekapselten Wirkstoffe konnen im medizinischen Bereich 
sowohl extrakorporal als auch intrakorporal zum Einsatz 
gelangen. 

Zur Herstellung der erf indungsgemapen Membranen werden 
Polymere eingesetzt , die in e-Caprolactam bzw. in Gemischen 
von e-Caprolactam und einem oder mehreren Cosolventen 
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loslich sind und film- bzw. membranbildende Eigenschaf ten 
aufweisen. Zu diesen Polymeren gehoren u.a. Polyvinyliden- 
fluorid, Polyathersulfone, Polysulf one, Athylenvinylalkohol- 
polymere , Polyather imide , Cel lulosetriacetat , Polyurethane , 
Polymethylmethacrylat , Polyamid-6 , Polycarbonate , Polyacryl- 
nitril, Polyetherester , Polyetherketone u.dgl. 

Diese Polymere konnen aliein, in Mischung oder als 
Copolymere eingesetzt werden. Bevorzugt werden biocompatible 
Polymere, insbesondere blutvertrSgliche Polymere verwendet. 
Dabei konnen die Polymere als solche biokompatibel bzw. 
blutvertraglich sein, sie konnen aber auch durch Zumischen 
von Additiven oder Modif izierung biokompatibel gemacht 
worden sein. Die Modif izierung kann chemisch geschehen oder 
physikalisch, z.B. durch Plasmabehandlung. 

Als Cosolventen kdnnen LSsungsmittel eingesetzt werden, die 
als solche die verwendeten Polymere losen konnen, es kann 
sich aber auch um solche Losungsmittel handeln, die nur in 
Zusammenwirkung mit 6-Caprolactam das Polymer losen. Dazu 
gehoren auch L6sungsmittel, welche das Membran bildende 
Polymer selbst nur schlecht oder nur bel erh8hter Temperatur 
losen. Diese Losungsmittel werden latente Losungsmittel 
genannt, Beispiele dafiir sind Butyrolacton, Propylen- 
carbonat, Polyalkylenglykole . Zu den Losungsmitteln, die 
einige der obenerwahnten Polymere auch aliein losen konnen, 
gehoren u.a. Dimethylsulf oxid, Dimethyl formamid, N-Methyl- 
pyrrolidon, Dimethylacetamid usw. Bevorzugt werden als 
Cosolventien jedoch latente Losungsmittel verwendet. 

Als Nichtloser im Rahmen der Erfindung sind zu verstehen 
Verbindungen, die das Polymer selbst nicht losen konnen 
und/oder das Losungspotential des Gemisches E-Caprolactam/- 
Cosolvens absenken, d.h. die Loslichkeit des Polymeren in 
dem Gemisch verkleinern. Je nach Art des Polymers konnen 
u.a. als Nichtloser fungieren: Wasser, Glycerin, 
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Polyethylenglykole, Alkohole wie Athanol, Isopropylalkohol 
u . a.m. 

Als Additive kommen Verbindungen wie Polyviriylpyrrolidon, 
Polyathylenglykol, Polyacrylate, Polyvinylalkohol usw. 
infrage. Auch konnen Fiillstoffe wie Kieselsaure oder auch 
Pigmente zugefiigt werden. 

Diese Additive konnen u.a. verdickende Wirkung zeigen, sie 
konnen auch als Porenbildner oder Nucleierungsmittel 
fungieren oder die Benetzbarkeit der Membran, insbesondere 
mit Wasser verbessern. Die Additive konnen ggf • in der 
Membran noch chemisch oder physikalisch modifiziert werden. 
So kann man z.B. Polyvinylpyrrolidon nachtraglich 
wasserunloslich machen. 

Es konnen aber auch Additive eingesetzt werden, welche die 
Stabilitat der Membran, die Farbe, das Absorbtions- oder 
Adsorptionsvermogen beeinf lussen. Es sind auch Zusatze 
moglich, die die Ladung der Membranen regeln, z.B. der 
Membran anionischen oder kationischen Charakter verleihen. 
Hierzu gehoren beispielsweise Verbindungen wie sulfonierte 
PolySthersulfone, wie sie z.B. in der europSischen Patent- 
anmeldung EP-A2-0 341 473 beschrieben werden. 

Der Zusatz eines oder mehrerer Cosolventen ist deshalb 
angezeigt, well €-Capro lac tarn selbst eine Substanz ist, die 
erst bei etwa 70°C schmilzt, so dap Losungen von Polymeren 
bei dieser oder hoheren Temperaturen hergestellt werden 
miipten. Durch Zusatz der Cosolventen kann die L6setemperatur 
bzw. die Tempera tur der Polymer losungen erheblich niedriger, 
beispielsweise bei 40°C oder gar bei Zimmertemperatur 
liegen. 

Von Bedeutung fur das erf indungsgemape Verfahren ist, da0 
die Losung, welche zu Membranen unter Verwendung von 
Formwerkzeugen verarbeitet wird, eine ViskositSt von 
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mindestens 20 Pa.s, gemessen bei 40°C aufweist. Diese 
Viskositat kann zum einen durch die Konzentration und das 
Molgewicht der eingesetzten Polymeren eingestellt werden, 
zum anderen dient auch der Zusatz der Additive dazu, die 
Viskositat einzustellen . Die Viskositat hangt ferner ab von 
dem Anteil des 6-Caprolactams in der zur Herstellung der 
Polymerlosung verwendeten Mischung von £-Caprolactam und 
Cosolvens, ferner von der Art und der Konzentration der 
Cosolventen und Nichtloser. Im Rahmen der Erfindung ist 
unter Viskositat von mindestens 20 Pa.s gemessen bei 40°C 
die Viskositat der Gesamtlosung zu verstehen. Dies gilt auch 
f iir entsprechende bevorzugte Werte . 

Die Herstellung der Polymerlosung kann durch zunachst 
einf aches Vermengen aller Komponenten geschehen, wobei auf 
gute Durchmischung zu achten ist. Vorzugsweise geschieht das 
Losen dann unter Erwarmen, wobei Temper aturen von etwa 30 
bis 120 °C vorteilhaft sind. Die geeignete Temperatur hangt 
insbesondere vom verwendeten Polymer und den Konzen- 
trationsverhaltnissen ab und ist durch einfache Versuche 
leicht zu ermitteln. 

Als Werkzeuge zur Verformung der Losung konnen ubliche 
Formwerkzeuge wie Schlitzdusen, Gie(3kasten mit Rakel zum 
Auftragen auf eine Walze oder ein Tragerband, ringformige 
Hohlf aserdusen mit Vorrichtung zum Einbringen einer 
Innenf lussigkeit zum Ausbilden des Lumens u.dgl. dienen. 

Das Viskositatsprof il, welches durch die unterschiedlichen 
Temperaturen an den beiden Oberflachen der ausgeformten 
Polymerldsung eingestellt wird, hangt einmal ab von der 
Temperatur der auszuf ormenden Losung. Man kann somit den 
Verlauf des Viskositatsprof ils durch die Hohe der Temperatur 
der Losung (Ausf ormungs- oder Spinn temperatur ) und durch die 
Temperaturdif f erenzen zwischen dieser Temperatur und den 
Temperaturen an den beiden Oberflachen der ausgeformten 
Polymerlosung einstellen. 
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Bei Flachmembranen kann also einmal die Temperatur der 
Losung eingestellt werden, sodann z.B. bei Arbeiten mit 
einer Tragerwalze durch die Temperatur der Unterlage, die 
Temperatur der einen Oberflache und die Temperatur der 
anderen Oberflache durch die Temperatur z.B. der Giepiippe 
des Gie£kastens eingestellt werden. Auch die Temperatur der 
klimatisierten Luftstrecke, welche bei der Herstellung von 
Flachmembranen bei solchen Methoden bevorzugt verwendet 
wird, kann im weiteren die Ausbildung des Viskositatsprof ils 
mit beeinf lussen. 

Die Koagulation auf der Seite, auf der sich die Schicht C 
ausbildet, ist somit verzogert und findet in der Zeitspanne 
statt, die sich, gerechnet vom Zeitpunkt des Ver las sens des 
Formwerkzeuges bis zur Vollendung der Koagulation im Fallbad 
ergibt. Die Koagulation der Schicht A hingegen beginnt erst, 
wenn der vorgeformte K6rper von der Walze her in das Fallbad 
gelangt . 

Bei der Herstellung von Hohlf asermembranen ist ebenfalls die 
Spinnlosungs temperatur von Bedeutung, die Temperaturen an 
den Oberf lachen der ausgeformten Polymerlosungen werden 
gesteuert durch die Temperatur der Duse, d.h. insbesondere 
des Teils der Duse, welcher die SufJere Oberflache der Hohl- 
fasermembran formt, und die Temperatur der Innenf ullung. 

Die Innenfiillung bewirkt die Ausbildung der Trennschicht A; 
sie 16st also eine schnellere Koagulation aus . Das ist 
zuruckzufiihren insbesondere auf den Anteil und die Art an 
NichtlSser und die Viskositat der Innenf ullung. Dabei ist 
der Anteil an Nichtloser so hoch, da£ an der Innenoberf lache 
eine schnellere Koagulation bewirkt wird wie in der 
Luftstrecke. An der AuPenseite der sich bildenden Membran 
erfolgt in der Luftstrecke an der Auflenoberf lache zunSchst 
eine dosierte Aufnahme von Nichtloser aus der klimatisierten 
Atmosphere, wodurch eine verzogernde Vorkoagulation 
stattfindet. Die diffusiv induzierte Koagulation wird dann 
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in einem Fallbad, das vorzugsweeise temperiert ist und 
vorzugsweise ein waPriges Bad ist, vervollstandigt . 

Anstelle der Verwendung eines die Koagulation verlang- 
samenden klimatisierten Luftspalts kann auch in ein Fallbad 
extrudiert werden, das eine geringere Fallwirkung ausiibt als 
die Innenfiillung. Dabei kann es von vorteil sein, zwischen 
Fallbadoberf lache und Diisenaustrittsf lache einen kleinen 
Luftspalt vorzusehen. Moglich ist aber auch ein Extrudieren 
direkt in das Fallbad. 

Soil die Trennschicht auften liegen, miissen die Verfahrens- 
parameter entsprechend umgekehrt werden . 

Unter Polyathersulf one im Sinne der Erfindung sind Polymere 
zu verstehen, welche die folgende, sich wiederholende 
Struktureinheit aufweisen. 




O 
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Solche Polymere sind handelsubliche Produkte. 

Bei den Poren, welche sich in den einzelnen Schichten 
befinden, handelt es sich durchweg um durchgangige Poren, 
d.h. Poren , die mehr oder weniger zahlreich Verbindungen 
untereinander aufweisen, d.h. Gffnungen von einer Pore zur 
anderen Pore. 

Diese Durchgangigkeit ist vor allem auch in gropem MaPe in 
der schwammartigen formige Poren aufweisenden Schicht B 
gegeben. Diese schwanunartige Struktur entspricht einer 
Struktur, wie sie u.a. in Figur 4 der EP-B1-0 361 085 
dargestellt wird. 

Es war besonders uberraschend, dap es gemap der Erfindung 
moglich war, aus verschiedenartigen Polymeren Membranen mit 
mapgeschneiderten Eigenschaf ten fiir verschiedene Anwendungen 
herzustellen. Mit der Erfindung ist es moglich, einen sehr 
gropen Trenngrenzenbereich zu erf as sen und innerhalb dieses 
Bereichs genau definierte Trenngrenzen einzustellen, ohne 
die Zusammensetzung der Spinnlosung andern zu miissen. 

Andererseits kann man innerhalb eines weiten Bereichs die 
hydraulische PermeabilitSt durch Variation der Schicht C 
einstellen, ohne dabei die Trenngrenze verandern zu mussen, 

Bei geeigneter Auswahl des Polymeren, insbesondere bei 
Einsatz von Polyathersulf onen sind die Membranen auch sehr 
gut dampfsterilisierbar. Die Membranen weisen ferner hohe 
Biokompatibilitat, chemische StabilitSt, Oxidationsbe- 
standigkeit und UV-Bestandigkeit auf . 
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Dialysemembranen gema£ der Erfindung zeichnen sich beim 
Einsatz fiir die Hamodialyse durch eine sehr hohe &2~ 
Mikroglobulin-Entf ernungsrate aus . 

Besonders vorteilhaft ist aber auch die Wiederverwendbarkeit 
der erf indungsgemapen Membranen, d.h. sie konnen nach 
Gebrauch gereinigt und getrocknet werden und erneut ohne 
Leistungseinbu£en zum Einsatz gelangen. Sie verfiigen iiber 
gute mechanische Eigenschaf ten wie Festigkeit, hohe Bruch- 
dehnung in trockenem Zustand. Die Membranen konnen trocken 
gelagert und trocken versandt werden. 

Man kann die Membran aber auch z.B. nach dem Waschen und vor 
dem Trocknen mit Glycerin beladen und damit Eigenschaf ten 
beeinflussen wie z.B. die self sealing Eigenschaf ten beim 
Einbetten in Einbettmassen wie Polyurethanen oder Epoxi- 
harzen, auch kann die Trenneigenschaf t beeinflu£t werden. 

Die Erfindung wird durch folgende Beispiele naher erlMutert: 

BslscisAfi 1-5 

Aus den Bestandteilen 

Polyathersulfon (BASF; Ultrason 6020) 
Polyvinylpyrrolidon (ISP; PVP K30) 
6-Caprolactam 
V-Bu ty ro 1 ac ton 
Glyzerin 

wird bei Raumtemperatur unter Riihren ein Slurry 
(pastenformiges Gemisch) hergestellt, das sodann auf 115°C 
zwecks Bildung einer homogenen L6sung unter intensivem 



22 , 5 Gew.% 
11,3 Gew . % 
30,8 Gew.% 
30,8 Gew.% 
4,6 Gew.% 
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Ruhren erwarmt wird. Die Losung wird sodann auf etwa 50 °C 
abgektthlt und durch Anlegen von Vakuum entgast und 
filtriert. 

Unter Verwendung einer Ublichen Hohlf aserdiise, eines 60 cm 
langen Luftspalts (gekapselter Klimakanal ) , in dem eine 
Teniperatur von 35°C und eine relative Luftf euchtigkeit von 
85% herrscht, werden unter Einsatz der in der folgenden 
Tabelle angegebenen Innenf ullungen Hohlf asern hergestellt. 
Als F&llbad wird vollentsalztes Wasser mit einer Temperatur 
von 40°C eingesetzt. Die Membranen werden mit 80°C heipem 
Wasser gewaschen und anschlie£end bei Raumtemperatur 
getrocknet . 

Die in der Tabelle eingetragenen Versuchsergebnisse sind in 
Figur 1 graphisch dargestellt. 



I Zasammensetzane 


nnenfiMuns I 


Nr. 


C&protoctsxn 
[Oew.H] 


Glycerin 
fOcw.%1 


VE-Wasser 
fGew.%1 


Fsllhod Temp 
PCI 


PCI 


IIFR 


SK (CC) 


' t 


43.0 


43.0 


14.0 


40 


60 


60 


025 


.2 


44.0 


44.0 


12.0 


40 


60 


70 


0.30 


3 


43.0 


43.0 


10.0 


40 


60 


92 


0 t 37 


4 


46.0 


46.0 


8.0 


45 


60 


234 


0,58 


5 


47,0 


47.0 


6.0 


40 


60 


420 


0.73 



BaiBBiala 6 ble 12 

In gleicher Weise wie bei den Beispielen 1-5 wird eine 
Spinnldsung hergestellt aus folgenden Komponenten: 
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Polyethersulfon (BASF; Ultrason 6020) 
Polyvinylpyrrolidon (ISP; PVP 30) 
G-Capro lactam 
Jf-Butyrolacton 
Glyzerin 

vollentsalztes Wasser 

Die verwendeten Innenf ullungen sowie die Untersuchs- 
ergebnisse sind in der Tabelle 2 zusairanengef a0t und 
graphisch in Figur 1 als Kurve wiedergegeben . 

Tabelle 2 





I Zusamme 


nsctzune 1 


rnnenflUhmgl 




CsprolActun 
|Oew.%| 


OlyTcrm 
IGew.Hl 


VF.Wttwer 
rOew.HI 


Fallhod Temp 

ro 


Oowntemp 

rci 


UFR 


SK (CC) 




45.0 


45.0 


10.0 


50 


57 


120 


0.29 


7 


45.75 


45.75 




47 


62 


260 


0.44 




45.5 


45,5 


9,0 


55 


65 


517 


0,64 


9 


45.5 


45.5 


9,0 


55 


68 


570 


0.67 


10 


45.5 


45,5 


9.0 


55 


71 


703 


0,72 


ir 


45.5 


45.5 


9.0 


55 


74 


810 


0.77 


12 


45.5 


45.5 


9.0 


55 


77 


885 


0.80 


>., 







20,0 Gew.% 
14,4 Gew.% 
30,3 Gew.% 
30,3 Gew.% 
4,5 Gew.% 
0,5 Gew.% 



Aus den Kurven geht hervor, dap es mSglich ist, gemap der 
Erfindungen Membranen mit bestimmten hydraulischen 
Permeabilitaten und verschiedenen Siebkoef fizienten 
(Trenngrenzen) herzustellen. Selbstverstandlich kann man 
durch wenige Versuche die Zahl der in Figur 1 wiederge- 
gebenen Piguren vermehren und somit experimentell Rezepturen 
fur Membranen fur die verschiedensten Einsatzzwecke fest- 
legen . 
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Beispiel .1,3 



In gleicher Weise wie in den vorstehend angegebenen 
Beispielen beschrieben, wird aus den Komponenten 



Polyathersulf on (Ultrason 6020 BASF) 

Polyvinylpyrrolidon (PVP) K 30 

Caprolactam 

Butyrolacton 

Glyzerin 

Wasser 



20,0 Gew.% 
14,0 Gew.% 
30,3 Gew.% 
30,3 Gew.% 
4,7 Gew.% 
0,7 Gew.% 



eine Spinnlosung (ViskositSt bei 40°C 150 Pa.s) und 
Hohlfasern hergestellt, wobei man als Innenf iillung eine 
Mischung aus 46 Gew.% Caprolactam, 46 % Glycerin und 8 % 
vollentsalztem Wasser verwertet. Die Lange des Luftspalts 
betrug 65 cm. Der Luftspalt wurde auf einer relative Feuchte 
von ca. 85 % und eine Temperatur von 38 °C eingestellt. Als 
Fallbad wurde vollentsalztes Wasser einer Temperatur von 
56°C eingesetzt. Die Diisentemperatur betrug 67°C. 



Die auf diese Weise hergestellte Membran ist hervorragend 
als sogenannte High-f lux-Dialysemembran geeignet. 

Die Dialysemembran wies folgende Werte auf: 

- Siebkoef f izient Cytochrom C:0,75 

- Siebkoef f izient Albumin: 0,05 

- Trenngrenze fur Dextran (Retention > 95%): 55.000 Daton 

- UFR (Albumin): 50 ml/(hm 2 mmHG) 
UFR (Wasser): 600 ml/(hm 2 mmHG) 

Zur Bestimmung der vorstehend aufgefiihrten Membranparameter 
wurden die weiter unten angegebenen Me/lverf ahren herange- 



zogen. 
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Beisoiele 14 - 17 

In analoger Weise wie in den vorstehenden Beispielen be- 
schrieben, wird eine Spinnlosung hergestellt aus folgenden 
Komponenten : 



Polyathersul f on 

(Ultrason 6020 BASF) 

sulf oniertes Polyathersul f on 

( Sul f onierunggrad 7 % ) 

Polyvinylpyrrolidon K 30 

Capro lactam 

Butyrolacton 

Glycerin 

Wasser 



17 , 8 Gew.% 

1/3 Gew.% 

19,1 Gew.% 

14 , 3 Gew.% 

43,0 Gew.% 

3,9 Gew.% 

0,6 Gew.% 



Die Losung wurde unter Verwendung einer Spinndiise mit Ring- 
spalt fiir die Polymer losung und Nadel fur die Lumenfullung 
zu Hohlfasern verarbeitet. Als Fallbad diente vollentsalztes 
Wasser. Der Luftspalt hatte eine Hdhe von 60 cm. Die 
Temperatur der Spinnlosung bet rug 30°C und die Tempera tur 
der Innenfiillung 25 °C. 

Die Zusammensetzungen der Innenf ullungen sind in der Tabelle 
3 aufgelistet. 

Sabells 3 



Nr. 


Gew. % 


Gew. % 


Gew. % 


Permeabilitat 




€-Capro- 


Glycerin 


Wasser 


ml/h.m 3 . mmHg 




1 act am 








14 


43 


4,3 


14 


460 


15 


44,75 


44,75 


10,5 


1500 


16 


45,25 


45,25 


9,5 


3850 


17 


45,75 


45,75 


8,5 


5600 
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Das Riickhaltevermogen von Dextranmoleklilen der gema/3 den 
Beispielen 14 - 17 hergestellten Membranen ist in Figur 2 
graphisch dargestellt. 

Die Charakterisierung der Membranen kann nach folgenden 
Methoden stattfinden: 

Ultrafiltrationsrate fur Wasser ( hydraulische Permeabilitat ) 

Die Bestimmung der hydraulischen Permeabilitat erfolgt an 
Kapillarmodulen, die jeweils 100 Kapillaren mit einer freien 
Fadenlange von 20 cm enthalten. Die Einbettung der 
Kapillaren erfolgt mit Polyurethan. Bei der Wahl des 
Polyurethans ist darauf zu achten, dap die Klebmasse nicht 
in das Lumen der Kapillaren eindringt und dieses ver- 
schliept. Die Lange der Einbettung betragt etwa 1 cm. Im 
Dead-End Modus wird destilliertes Wasser durch die zu 
priifende Membran filtriert, wobei ein mittlerer Trans- 
membrandruck TMP von 0,2 bar eingestellt wird. 

Gemessen wird bei vorgegebenen mittleren Transmembrandruck 
die pro Zeiteinheit filtrierte Wassermenge 

TMP = { P(Eingang)+ P(Ausgang) } /2 

mit P(Eingang) = Druckdif ferenz liber die Membran am Eingang 
des Prufkorpers 

P(Ausgang)=Druckdif ferenz uber die Membran am Ausgang des 
PriifkSrpers 

v Filtrat 
UFR= 

t . TMP . A 

Im Zeitintervall t gesammeltes 
Filtratvolumen [ml) 

Zeitspanne uber die das 



v Filtrat 
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A: 



Filtrat gesammelt wird [h] 
Innere Oberflache der Membran 



Druck Eingang + Druck Ausgang 



TMP 



2 



Siebkoef f izient fiir Cytochrom C und Rinder albumin aus einer 
waprigen 5%igen Rinderalbuminlosung 

Die Bestinunung der Siebkoef fizienten von Cytochrom C und 
Rinderalbumin erfolgt in Anlehnung an die DIN 58 353. Die 
Flusse fiir das Filtrat Q F und Prttf f lussigkeit am Einlauf des 
Priifkorpers Q e i n werden wie folgt festgesetzt: 

Q . = 200 ml/ (min.m* ) 



Als PruflSsung dient eine 5%ige wSPrige Rinderalbuminlosung 
(Boehringer) der ein DAB 10 Puffer zugesetzt wird. 

Zusammensetzung des Puffers: 



Charakterisierung der Trenngrenze durch Bestimmung des 
Ruckhaltevermogens fiir Dextranmolekiile unterschiedlicher 
Molmasse 

Die zu charakterisierende Membran wird im Cross flow-Modus 
von einer polydispersen wSfJrigen Dextranlosung (Pool) 
angestromt. Es wird eine definierte Filtratf lufkiichte durch 
die Membran eingestellt. Der Anteil von Dextranmolekiilen 



Q F 



10 ml/(min.m 2 ) 



KH 2 P0 4 
NaCl 

Na 2 HP0 4 .12H 2 0 



0 f 19 g/1 
8,0 g/1 
2 r 38 g/1 
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unterschiedlicher Molmasse MW im Filtratstrom bzw. im Pool 
wird mit Hilfe der Gelpermeationschromatographie ermittelt. 

Dazu wird das HPLC-Spectrum des Pools bzw. Filtrates in 40 
aquidistante Bereiche unterteilt, deren Flache durch 
numerische Integration ermittelt wird. Jedem dieser Zeit- 
intervalle wird eine Molmasse entsprechend dem Eichspektrum 
zugeordnet, das mit monodispersen Dextranmolekulen bekannter 
Molmasse ermittelt wird. Den Siebkoef f izienten der Membran 
gegeniiber Dextranmolekulen der Molmasse MW erhalt man, indem 
man das Verhaltnis der dieser Molmasse zugeordneten Flachen- 
segraente der HPLC-Spektren des Filtrats und des Pools 
bildet. 

Flache (MW, Permeat) 

SK MW 3=5 : 

Flache (MW, Stammlosung) 

Retention = (1-Sk) . 100 [%] 

Der Retentionskoef fizient fur Dextranmolekule der Molmasse 
MW berechnet sich wie folgt; 

Retentionskoef fizient j ^ j = 1 - SK^^ 

Da das ermittelte Retentionsprof il empf indlich von den Ver- 
suchsbedingungen abhangt (Konzentrationspolarisation) , 
miissen die Filtratf lupdichte und die Wandscherrate bei der 
Bestimmung des Retentionsprof ils eindeutig definiert werden. 
Fiir ein Kapillarmembranmodul der Lange 1, das n Kapillar- 
membranen enthalt werden Filtratf lu£dichte und axialer 
VolumenfluP wie folgt berechnet: 



n . d J . Yw 

QL : 

1,64 . 10 11 
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Yw: Wandscherrate = 2000/sek 

d: Innendurchmesser der Kapillarmembranen [Mm] 
n: Zahl der Kapillarmembranen im Prufkorper 
QL: axialer Volumenflup im Lumen der Kapillarmembranen 
[ml/min] 

QF = n . n . d . 1 . VL . 10" 9 
QF: Filtratflup [ml/min] 

1: freie Lange der Membran im Prufkorper 
VL: Geschwindigkeit im Lumen [cm/min] VL = 

QL.4.10 8 /(n.nh.d 2 ) 
nz Zahl der Kapillaren im Prufkorper 

Zusammensetzung der verwendeten Dextranlosung 

Dextrantyp: T10 T40 T70 T500 

Einwaage: 0,64 g/1 0,90 g/1 0,4 g/1 0,66 g/1 

(Hersteller: Pharmacia Biotech; Artikelbezeichnung: T10 r 
T40, T70 f T500) 

Die Losungen werden mit VE-Wasser angesetzt. 
Beispiel IB 

Aus einer 19%igen Spinnlosung mit einer Viskositat von ca. 
40 PaS bei 40°C, bestehend aus 

19 f 0 Gew% Polyathersulfon Type E 3010 (BASF) 
13,3 Gew% Polyvinylpyrrolidon Type K 30 (ISP) 
31,5 Gew% Caprolactam 
31,5 Gew% Butyrolacton 
4,7 Gew% Glyzerin (wasserfrei) 
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wurden in der beschriebenen Weise Kapillarmembranen mit 
einem Lumen von 200 urn und einer Membranwanddicke von 40 *im 
hergestellt. Fiir die Lumenausbildung wurde eine Mischung 
bestehend aus 42 , 5/42 ,5/15 Teilen Caprolactam/Glyzerin/- 
Wasser verwendet . Nach Passage durch einen gekapselten 
Klimakanal mit einer Lange von 60 cm wurde die ausgeformte 
Kapillarmembran in einem auf 50°C temperierten Wasserbad 
verfestigt, anschliepend in 80 °C hei£em Wasser gewaschen und 
mit heiper Luft getrocknet. 

Figur 3 gibt schematisch die Porenverteilung einer 
erf indungsgemajten Membran wieder. 

Im Rahmen der Erfindung ktinnen die Membrandimensionen, d.h. 
die Wanddicke und der Innendurchmesser in verhaltnismajiig 
weiten Bereichen variiert werden; auch auf diese Weise ist 
es moglich, die Membran den verschiedenen Einsatzzwecken 
anzupassen. Fiir die Hemodialyse, Hemodiaf iltration und 
Hemofiltration betragt die Wanddicke im allgemeinen 10 bis 
50 nm und das Lumen 150 - 250 nm. Ein bevorzugter Wert ist 
z.B. Wanddicke 30 |im, Lumen 200 nm. 

Fiir andere Anwendungen, z.B. die Ultrafiltration, kann die 
Wanddicke auch bis zu 1000 \ua und das Lumen bis zu 5000 jim 
betragen. Diese Angaben dienen lediglich als Orientierungs- 
hilfe, selbstverstSndlich kSnnen die Dimensionen auch noch 
nach oben und nach unten erweitert werden. 
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gynthetiscfre Trenmqeynbran 



★ ★ * 



Patentanspriiche : 



1. Integrale, mehrfach asymmetrische semipermeable 

Membranen aus in E-Caprolactam loslichen Polymeren in 
Form von Flachmembranen, Schlauchmembranen oder Hohl- 
fasermembranen bestehend aus 

a) einer an einer Oberflache der Membran befindlichen 
diinnen Trennschicht A mit einer def inierten Trenn- 
grenze im Bereich von 500 bis 5 000 000 Dalton, 
wobei die Trennschicht A maximal 20 % der Gesamt- 
dicke der Membranwand ausmacht und offene Poren 
aufweist, 

b) einer sich daran anschliependen grobporigen, 
schwammartigen, zellartige Poren aufweisende 
Stutzschicht B ohne Fingerporen, die einen 
Porengradienten ausgehend von der Grenze mit der 
Trennschicht aufweist, deren hydraulischer 
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Widerstand gegeniiber der Trennschicht A und der 
Schicht C vernachlassigbar klein ist, 

c) einer sich daran anschliependen Schicht C, deren 
PorengroPe groper als die der Trennschicht A, 
jedoch kleiner als die der Stutzschicht B ist, und 
die in Kombination mit der Trennschicht A die 
hydraulische Permeabilitat der Membran bestimmt, 
ohne dabei die Trenngrenze zu beeinf lussen, und die 
zur anderen Oberf lachenseite offenporig ist, wobei 
diese offenen Poren grower sind als die offenen 
Poren an der Oberf lache der Trennschicht A. 

2. Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dap die 
Trennschicht A maximal 5 bis 10 % der Gesamtdicke der 
Membranwand ausmacht. 

3. Membran nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dap die 
Trennschicht A maximal 1 bis 5 % der Gesamtdicke der 
Membranwand ausmacht . 

• 

4. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 3, gekennzeichnet 
durch eine def inierte Trenngrenze im Bereich von 500 bis 
400 000 Dalton. 

5. Membran nach Anspruch 4, gekennzeichnet durch eine 
definierte Trenngrenze im Bereich von 500 bis 60 000 
Dalton* 

6. Membran, dadurch gekennzeichnet, dap mindestens 50 % der 
Poren in der Stutzschicht B einen Durchmesser von 0,1 
bis 1 nm aufweisen und mindestens 50 % der Poren der 
Schicht C einen Porendurchmesser yon 0,05 bis 2 tun 
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aufweisen, wobei die Porengrofte der Schicht C kleiner 
als die der Schicht B ist. 



7. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 die Stiitzschicht 10 bis 60 % und die 
Schicht C 30 - 80 % der Gesamtdicke der Membran 
ausmacht . 

8. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dap die Membran aus mindestens 80 Gew.% 
aus Polyathersulf on besteht. 



9. Verfahren zur Herstellung von Membranen nach einem der 
Anspriiche 1 bis 8, indem man aus einem in 6-Caprolactam 
loslichen Polymer in einer Mischung von G-Caprolactam 
und einem oder mehreren Cosolventen, sowie gegebenen- 
falls von Nichtlosern und weiteren Additiven eine hoch- 
viskose, 17 bis 27 Gew*%ige Losung des Polymeren her- 
stellt, die gemessen bei 40°C eine Viskositat von 
mindestens 20 Pa.s aufweist, diese Losung unter Ver- 
wendung ublicher Werkzeuge zu einer Flach-, Schlauch- 
oder Hohlf asermembran ausformt, wobei man zunachst bei 
der Ausformung der Polymer losung durch unterschiedliche 
Temperaturen an den beiden Oberflachen der Membranen ein 
ViskositStsprofil uber die Dicke der sich bildenden 
Membran einstellt, das Polymer, ggf . unter Zwischen- 
schalten einer klimatisierten Luftstrecke, die einen 
gas- oder dampf formigen Nicht loser des Polymers enthalt, 
durch diffusiv induzierte Koagulation ausfallt, indem 
man auf der Seite, mit der niederen Temperatur und somit 
hoheren Viskositat die Trennschicht A durch eine 
schnellere Koagulation bildet als auf der Seite, auf der 
sich die Schicht C bildet. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dap 
man zum Ausformen eine Losung verwendet, die eine 
Temperatur von 20 bis 90 °C aufweist. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dap 
man zum Ausformen eine Polymerlosung einer Temperatur 
von 10 bis 90°C und einer Viskositat von 150 bis 5 Pa.s 
bei der Ausformungs temperatur verwendet . 

12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dap 
man eine Losung des Polymeren mit einer Viskositat von 
40 bis 200 Pa.s gemessen bei 40 °C verwendet. 

13. Verfahren nach Anspruch 12 , dadurch gekennzeichnet, dap 
man eine Losung des Polymeren mit einer Viskositat von 
50 bis 150 Pa.s verwendet. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dap man die Losung zu einer Hohlf aser- 
membran ausformt und zum Auslosen der. Koagulation im 
Inneren der Hohlf asermembran eine Innenfullung mit einer 
Viskositat von 0,03 bis 0,5 Pa.s, gemessen bei 25 °C 
verwendet, die Hohlf aser durch einen mit Wasserdampf 
klimatisierten Luftspalt fiihrt und die Hohlf aser sodann 
zur Vervollstandigung der Koagulation und Fixierung der 
Struktur durch ein Failbad, vorzugsweise ein 
temperiertes Wasserbad leitet. 

15. Verwendung der Membranen nach einem der Anspruche 1-8 
. f iir Trennprozesse im Nanof iltrations- und unterem 

Ultraf iltrationsbereich . 
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16. Verwendung der Membranen nach Anspruch 13 fur die 
Hemodialyse, Hemodiaf iltration und Hemof iltration . 

17. Verwendung der Membranen nach einem der Anspriiche 1-8 
zum Einkapseln von Wirkstoffen. 

18. Verwendung der Membranen nach einem der Anspriiche 1-8 
zum Einkapseln von Wirkstoffen fur die extrakorporale 
oder intrakorporale Behandlung des menschlichen oder 
tierischen Korpers. 
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CA-A- 


2115826 


04-03-93 






AU-B- 


658149 


06-04-95 






EP-A- 


0606198 


20-07-94 






JP-T- 


7500527 


19-01-95 


EP-A-247597 


02-12-87 


JP-A- 


63267406 


04-11-88 






US-A- 


4869857 


26-09-89 



FR-A-2541586 31-08-84 



JP-C- 


1752955 


23-04- 


-93 


JP-B- 


3035971 


30-05 


-91 


JP-A- 


59160506 


11-09- 


-84 


DE-A- 


3407252 


06-09- 


-84 


US-A- 


4664669 


12-05- 


-87 


US-A- 


4938778 


03-07- 


-90 



EP-A-305787 


08-03-89 


SE-B- 


460521 


23-10-89 






DE-A- 


3875203 


12-11-92 






JP-A- 


1094901 


13-04-89 






SE-A- 


8703367 


01-03-89 






US-A- 


4935141 


19-06-90 



ftmnblstt PCT/ISA/310 (AAhtng Pfcttatftmifi&XJoU 1993) 



